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1. LAS RESPUESTAS GLIALES: 
ESPECIFICIDAD, VARIABILIDAD Y 
SIGNIFICADO EN LA FISIOPATOLOGÍA DEL 
SISTEMA NERVIOSO (SN) 
1.1. Neurogliosis e involución neuroglial 
Todas las familias de células gliales tienen en común 
una gran capacidad de adaptación morfológica y funcional 
para cumplir con su función fisiológica de la manera más 
óptima (glioplasticidad). Esto fue expuesto en la primera 
parte de esta revisión (1). Pero, además, poseen una gran 
capacidad de reacción ante insultos, agresiones o lesiones 
del tejido nervioso o a cambios del medio interno para 
contrarrestar los efectos nocivos sobre las neuronas a las 
que acompañan, protegen y tutelan. Al activarse en estas 
ABSTRACT: All members of the families of the 
neuroglia have the ability to adopt a reactive state 
("gliosis" in general, "astrogliosis" "oligodendrogliosis" 
and "microgliosis" in its specific form) face to situations 
where importantly is modified homeostasis of the 
nervous tissue and / or normal functional dynamics of 
neurons and their accompanying neuroglial cells 
(trauma, neurotoxicity, infections, neurodegenerative 
processes). In this reactive state, neuroglial cells become 
"new cells with new functions" because a significant 
change of their cellular functions occurs, mainly by the 
expression of new genes. Thus they become major 
players on the different stage of the new SN 
pathological situations. Activation of neuroglia cells is 
initially beneficial, aiming to solve the pathological 
changes, but it can turn detrimental to nerve tissue. 
Also, in recent years, it has been found that also the lack 
of reactive responses or the existence of “maladaptative 
responses” of the different neuroglial cells as well as the 
involution or regression of these cells, are important 
sources of nervous pathology. Studies of these different 
types of reactive glial cells have significantly expanded 
the knowledge we had about the pathogenesis of 
diseases of the SN. Moreover, many studies are 
revealing that they may be important to define new 
therapeutic drug targets or create new cell therapies to 
control the progress of the "pathogenic cascades", 
through activating neuroprotection-neurorepair and/or 
inhibiting the neurotoxicity-neurodegeneration. 
RESUMEN: Todos los miembros de las familias de la 
neuroglía tienen la capacidad de adoptar un estado 
reactivo (“gliosis” de manera general; “astrogliosis”, 
“oligodendrogliosis” y “microgliosis”, en su forma más 
específica) ante situaciones en que se modifica de 
manera importante la homeostasis del tejido nervioso 
y/o la dinámica funcional normal de las neuronas y sus 
células gliales acompañantes (traumas, intoxicaciones, 
infecciones, neurodegeneraciones). En este estado 
reactivo se convierten en “nuevas células con nuevas 
funciones” pues cambian de manera importante sus 
funciones celulares con la expresión de nuevos genes. 
De esta forma pasan a ser actores principales en el 
escenario de las nuevas situaciones patológicas del 
Sistema Nervioso (SN). La activación de las células de 
neuroglia en principio es beneficiosa, tendente a 
solucionar los cambios patológicos, pero puede 
convertirse en perjudicial para el tejido nervioso. 
Asimismo, en los últimos años, se ha comprobado que 
también es causa de patología la falta de respuesta 
reactiva de las distintas células neuróglicas o la 
involución de estas células. Los estudios sobre estos 
diferentes tipos de células gliales reactivas han ampliado 
de manera muy importante los conocimientos que 
teníamos sobre la patogenia de las enfermedades del SN, 
y también nos están dando a conocer que pueden ser 
apoyos fundamentales para definir dianas 
farmacológicas terapéuticas o crear nuevas terapias 
celulares que ayuden a controlar el avance de las 
“cascadas patogénicas” por la vía de activar la 
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situaciones, las células gliales se transforman en lo que 
pudiéramos denominar “nuevos elementos con nuevas 
propiedades” (“células (neuro) gliales activadas” o 
“reactivas”; células “glióticas”) ya que generalmente 
muestran cambios mucho mayores, morfológicos y 
funcionales, incluidos cambios notables en la expresión 
génica habitual y la expresión de nuevos genes. Este 
fenómeno de activación que se denominó “gliosis” o 
“neurogliosis”.  
Ya desde los primeros estudios neuropatológicos 
llevados a cabo en diversas enfermedades cerebrales 
(orgánicas o mentales) se concedió gran importancia a los 
cambios sufridos por las células neurogliales (2-9). Se 
describieron modificaciones en el número de células 
gliales y/o en su morfología y/o en su tinción inespecífica, 
como la mostrada con las impregnaciones metálicas 
(Figuras 1 y 2). Más modernamente, con marcajes 
celulares específicos (inmunotinciones, pruebas de 
expresión génica, autorradiografía de receptores, etc.), se 
mostraron las alteraciones moleculares subyacentes (10-
24). Estos cambios gliales se consideró que eran 
consecuencia de la “activación” o “reactividad”, 
espontánea o inducida, de las células gliales (de todas o 
sólo de ciertos elementos), y que, además, estaban 
relacionados con las alteraciones neuronales propias de los 
distintos procesos patológicos del SN, por lo que debían de 
ser tenidos muy en cuenta para explicar los cambios 
neuropatológicos globales. Así, la “gliosis” pasó a ser una 
de las características principales del tejido “no normal” 
(patológico, lesionado o agredido) con independencia de 
su posible significación fisiopatológica, es decir, tanto si 
sus modificaciones estuvieran destinadas a proteger las 
neuronas en riesgo o a reparar el tejido y/o la función de 
los circuitos dañados por cualquier causa (heridas, 
traumas, infecciones, lesiones cerebrovasculares, 
intoxicaciones, etc.), como si su principal efecto fuera 
desentenderse de proteger a las neuronas e, incluso, 
aniquilar las unidades neuro-glio-vasculares que acababan 
sucumbiendo (como ocurre en enfermedades 
neurodegenerativas, procesos cerebrovasculares o cáncer) 
(10-24).  
Los cambios reactivos, morfológicos y funcionales de 
las células de las tres familias de la neuroglía (astroglía, 
oligodendroglía, microglía) son específicos de cada familia 
glial, aunque sean compartidas algunas características 
generales, como la hipertrofia o la hiperplasia, pero no son 
específicos de un tipo determinado de alteración del SN, 
ya que muchas células reactivas de una familia glial se 
pueden encontrar con idénticas características en muy 
diferentes situaciones patológicas (lesión, intoxicación, 
anoxia, degeneración, etc.) (10-12, 16-19, 21-23). Cuando 
se estudian los cambios con detalle, se comprueba que son 
muy variados dentro de cada familia, tanto considerados 
de manera general como en el contexto de cada situación 
anómala del SN o en el curso de un proceso patológico. 
Sin embargo, se pueden definir unos “patrones” generales 
bastante específicos de reactividad neuroglial en cada 
región del SN, en cada proceso y en cada momento de su 
evolución, y casi, en cada individuo afectado por un 
mismo proceso (12, 16, 17). También hay que incluir 
dentro de los posibles cambios una atrofia o hipoplasia de 
algunos elementos gliales, tal como se ha descrito en 
algunos trabajos recientes (21-29). 
 
Figura 1. Astrogliosis. Dibujos clásicos de Cajal y sus discípulos sobre células astrogliales reactivas observadas tras impregnaciones 
metálicas. A- astrocitos hipertróficos en estrecha relación con neuronas normales y alteradas en una lesión cortical. También existen otras 
células neurogliales con escasas prolongaciones que más tarde fueron calificadas de célula microgliales [3,6]. B- Astrocitos hipertróficos 
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protoplasmáticos (B) y fibrosos (C,F,G) en el hipocampo de un caso de “demencia senil” (Enfermedad de Alzheimer) [7]. C- Astrocitos 
hipertróficos formando una cicatriz glial [6]. D- Diferentes tipos de astrocitos “reactivos” en la parálisis general progresiva: astrocito 
hipertrófico (A); astrocitos “involutivos” que sufren un proceso de “klasmatodendrosis” [4,7]. 
 
Figura 2. Microgliosis. Dibujos clásicos de Cajal y sus discípulos de células neurogliales reactivas [6]. A- Elementos neurogliales 
hipertróficos en forma de “bastoncillos” con largas prolongaciones en el parénquima nervioso (E) y “células redondeadas” (macrofágicas) 
que invaden los espacios pericapilares de Virchow-Robin antes de penetrar en el parénquima nervioso y convertirse en células 
microgliales “reclutadas”. B- Microgliosis cerebral tras un traumatismo [4, 5]. C- Microglia hipertrófica con prolongaciones [5]. 
1.2. Los mecanismos de neurogliosis 
Los mecanismos celulares y moleculares puestos en 
funcionamiento para llevar a cabo la transformación en 
células activadas o reactivas (“glióticas”) pueden ser 
similares a los cambios plásticos/adaptativos (cambios 
debidos a la “glioplasticidad”) que se observan en la 
dinámica normal de las células gliales y que se comentaron 
en la primera parte de esta revisión (1, 30). Estos cambios 
tienen por objeto cumplir con su función de mantenimiento 
y cooperación con las neuronas, optimizando de esta 
manera la función del SN. A veces se aprecian variaciones 
en intensidad y/o en el tiempo de actuación o de respuesta 
de estos mecanismos (30). Otras veces existen respuestas 
no habituales (especialmente llamativas cuando se 
producen nuevas moléculas neuroactivas), que son las que 
mayoritariamente dan razón de esa transformación en lo 
que más arriba hemos considerado “nuevos elementos con 
nuevas propiedades” (14-17, 19-23).  
1.3. El significado de la neurogliosis 
El significado fisiopatológico de estos cambios 
neurogliales es muy difícil de analizar y las conclusiones a 
las que se llega suelen ser discutibles (30). En general, los 
resultados de los estudios se interpretan de muy diferente 
manera, lo que da lugar a grandes diferencias descriptivas 
entre los autores. De todas formas, se considera casi de 
manera unánime que los efectos de estos cambios gliales 
sobre las neuronas pueden ser muy diversos, incluso 
contradictorios (10-12, 27-30). De una manera muy 
general, se puede teorizar que los cambios consecutivos a 
la glioplasticidad tienen un efecto neuroprotector (1), pero 
la falta de adaptación glial a los cambios neuronales o al 
medio ambiente neuronal, o la falta de adecuación de los 
cambios adaptativos gliales (“maladaptative responses” o 
“maladaptative glioplasticity”) pueden ser el origen o el 
agravamiento de una patología del SNC (30, 31). Mientras 
tanto, la gliosis reactiva ante los cambios neuronales o del 
medio ambiente neuronal, puede ser, teóricamente, de tipo 
mucho más diverso: puede producir efectos 
neuroprotectores, neurorreparadores, neurotóxicos o 
mixtos (10, 11, 22, 23, 26, 30, 31). Muchas veces, los 
cambios sólo se interpretan en relación a la solución final 
del proceso patológico en el que tienen lugar, de manera 
que la actuación de las células de astro-, oligo- o microglía 
se tipifica de “beneficiosa” o “tóxica”, “buena” o “mala”, 
“neuroprotectora/reparadora” o “neurodegeneradora”, 
según si las neuronas de la región del tejido nervioso 
afectado, y en última instancia, el individuo que padece el 
proceso, sobreviven o logran superar, o no, el proceso 
patológico (30). Y debe entenderse que superar el proceso 
patológico puede implicar la destrucción de neuronas muy 
dañadas para eliminar sus efectos tóxicos y promover la 
reparación de las neuronas sobrevivientes y reforzar los 
circuitos neuronales para suplir los perdidos. En resumen, 
en algunas circunstancias los cambios gliales protegen a 
las neuronas o reparan los daños sufridos en los circuitos 
neuronales; en otras circunstancias, los cambios gliales son 
mecanismos inductores o coadyuvantes en la presentación 
y avance de la patogenia. Estudios focalizados sobre 
determinados aspectos de un proceso patológico, en una 
región concreta del SNC y en una fase concreta del 
proceso patológico, son los únicos que pueden informarnos 
con exactitud sobre la implicación de cada tipo de célula 
de neuroglia y de su efecto en cada patología.  
La complejidad del proceso patológico es determinante 
para permitirnos llegar a conocer el papel que tienen las 
células gliales implicadas. Procesos relativamente sencillos 
de lesión-reparación/degeneración son más fáciles de 
estudiar y explicar. Cajal y sus discípulos nos describieron 
los cambios que sufren las neuronas tras una lesión 
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axónica, junto con los cambios (en el número y la 
morfología) de las células neuróglicas acompañantes, tanto 
si degenera la neurona como si logra reparar el axón (6). 
En estudios sobre lesiones localizadas del SN, accidentales 
o experimentales, las modificaciones gliales se describen 
de manera secuencial en el tiempo y en la forma: en primer 
lugar, en la zona lesional y peri-lesional (reacciones 
“locales” y “proximales”) y posteriormente en la zona 
inervada por las neuronas directamente afectadas 
(reacciones gliales “remotas”) (32, 33). Como ejemplos se 
muestran en las Figuras 3, 4 y 5 tres esquemas sobre lesión 
focal en la corteza cerebral frontoparietal, lesión 
experimental más amplia de la corteza entorrinal y lesión 
en el núcleo basalis magnocellularis, todas ellas en rata 
(32,33). Con todas estas observaciones se pueden explicar 
con bastante exactitud las funciones de los elementos 
gliales acompañantes de las neuronas lesionadas 
(eliminación de residuos celulares, activación neuronal, 
reconstrucción/remodelación de sinapsis y circuitos, etc.).  
 
Figura 3. Lesión local (traumática, tóxica, infecciosa, cerebrovascular) en un área muy reducida de la corteza frontoparietal de la rata. Se 
origina una rápida reacción astroglial, de grado variable en relación con la intensidad y el tipo del agente agresor, la lesión vascular, el 
grado de anoxia/hipoxia, el grado de destrucción/distrofia de las neuronas, los cambios que la homeostasis del área, etc. (A). 
Rápidamente, se delimita una zona central, cuyo destino suele ser la necrosis, y una zona periférica (“penumbra”) que participa en la 
regeneración y es capaz de recuperar gran parte de la funcionalidad del área dañada; en ambas se observan astrocitos glióticos (B). 
Células de astroglía de la zona periférica actúan de manera secuencial en la recuperación de la homeostasis, regulación de la 
neurotransmisión, recuperación de las neuronas y eliminación de detritus celulares (C), llegando casi a desaparecerlas señales de la lesión 
(D). Células de microglía reactivas colaboran en este proceso de resolución de la lesión (ver neuroinflamación). En muchas de las zonas 
quedan como recuerdo de la lesión/disfunción una acumulación de astrocitos hipertróficos que se conoce como cicatriz o escara glial (E). 
Los cambios que se producen en las células astrogliales en las zonas central y periférica de cada lesión varían con el tiempo, según la 
evolución de la lesión, tanto en sus primeras fases como en fases más avanzadas. 
 
Figura 4. Lesión experimental de intensidad moderada-grave de la corteza entorrinal de la rata. A Esquema de las conexiones sinápticas 
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de la corteza entorrinal con las áreas del hipocampo y B esquema de Cajal sobre las regiones morfofuncionales del hipocampo. Tras la 
lesión, se aprecia únicamente en el área lesionada cambios astrogliales similares a los descritos en la Figura 3 (C). Además en una fase 
más avanzada (días), se aprecian cambios astrogliales en las zonas conectadas sinápticamente (D). L=lesión; CE= corteza entorrinal; Sb= 
subiculum; GD= girus dentatus; CA-1, CA-2; CA-3= áreas del hipocampo denominadas cornus ammoni 1,2 y 3. 
 
Figura 5. Lesión experimental del núcleo basalis magnocellularis (nbm) de la rata con inyecciones estereotóxicas de excitotoxinas (60 
nmoles en B y 30 nmoles en C de ácido Quiscuálico). El nbm es el equivalente al núcleo de Meynert del hombre que proporciona la red 
de inervación colinérgica cortical y cuya involución puede ser causa de la Enfermedad de Alzheimer. A. La inyección produce un 
“núcleo” necrótico con áreas periféricas de baja (M) y alta (S) supervivencia de neuronas junto a reacción astroglial en toda la zona. En 
áreas “proximales” (cápsula interna- ii; globus pallidus -G; área subpalidal- chn), entre los límites del nbm (Lnbm) y el límite difuso (Ld) 
donde se acaban de apreciar neuronas colinérgicas y no colinérgicas alteradas, se observa el mayor grado de astrogliosis, que persiste 
durante varios meses, apreciándose algunas zonas con cicatrices gliales. La desinervación colinérgica de la corteza ocurre en 6-48 horas, 
se observan astrocitos reactivos en la corteza ipsilateral a los varios días (14-30) de la lesión, manteniéndose la gliosis durante casi toda la 
vida (hasta 24 meses en muchos casos, sobre todo en las lesiones más intensas (B). Modificado de (32). 
Sin embargo, en el tejido nervioso en degeneración 
fisiológica senil o por procesos patológicos complejos 
(como en las enfermedades neurodegenerativas: 
Alzheimer, demencia frontoparietal, Parkinson, etc.), 
donde existen cambios importantes del medio interno y 
alteraciones graves de las neuronas y los circuitos 
neuronales, es mucho más difícil interpretar lo que 
realmente hacen las células gliales, directa o 
indirectamente. Observamos únicamente sus cambios 
morfológicos y bioquímicos, los aumentos o 
disminuciones en número de células de un determinado 
tipo o subtipo, los cambios de relaciones con las nuevas 
estructuras patológicas (somas neuronales, dendritas o 
axones distróficos o atróficos; acumulaciones aberrantes 
de sustancias amiloides o priónicas en el neuropilo; etc.) y 
la producción de substancias neuroactivas (8-11, 27, 28, 
30). En ciertos procesos consideramos que el efecto es 
beneficioso (neuroprotector, reparador), en otros parece 
claro que se está causando un daño a las neuronas y a los 
circuitos neuronales, y en otros parece que el efecto es 
variable o ambivalente según las circunstancias. Los 
productos generados por las células gliales, muchos de 
ellos no presentes en el tejido “normal”, en principio se 
puede considerar que actúan de una manera definida: las 
neurotrofinas activan y/o protegen a las neuronas y las 
citoquinas/quimioquinas producen efectos neurotóxicos. 
Sin embargo, es bien conocido el papel tóxico de algunas 
neurotrofinas en situaciones concretas y el papel 
neuroprotector de algunas citoquinas. En conjunto se 
puede afirmar que las células gliales y los productos que 
originan presentan acciones duales 
neurotóxicas/neuroprotectoras según los momentos y 
lugares en donde actúan y la situación global del tejido o la 
específica de las neuronas a las que acompañan (11, 21-23, 
29, 30). Esta dualidad de efectos antagónicos se ha 
señalado repetidamente en el estudio de otros elementos de 
vías de señalización celular operativas en procesos 
inflamatorios, neuroprotectores y/o neurodegenerativos 
(isoformas de COX y NOS, NGF, etc.) en donde 
claramente están implicados las células gliales (34). 
1.4. La neurogliosis y la involución neuroglial en las 
enfermedades del SNC 
En muchas teorías sobre la patogenia de las 
enfermedades del SNC, como es el caso de la EA, se acusa 
a las células de la neuroglia (especialmente las de 
microglía) de ser los elementos celulares primarios en el 
desencadenamiento de la cascada patogénica por su 
activación extemporánea y aberrante, fuera de la 
cooperación neuroglial que es la base del funcionamiento 
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normal del SN, quizás por su capacidad de producir cito y 
quimioquinas neurotóxicas (11-17, 20-23, 30). Sin 
embargo, algunos autores han señalado la posibilidad de 
que estos procesos se deben a una disminución en los 
componentes gliales que cooperan en el mantenimiento de 
las neuronas o bien a la disfunción de estas células 
inducidas por sustancias diversas que producen diferentes 
alteraciones de la expresión génica y de sus funciones 
plásticas, o aberraciones en la activación glial (27-29). 
Pero quizá los posibles agentes que inducen la patogenia 
atacan en primer lugar las células gliales, o algún tipo de 
célula glial. En diversas regiones muy afectadas por los 
cambios neuropatológicos se ha podido observar la 
disminución de los componentes gliales. Esto podía ser 
interpretado también como una emigración de las células 
gliales de las zonas ya irrecuperables hacia otras zonas 
donde todavía existe componente neuronal necesitado de 
cooperación para una posible supervivencia (30, 35). 
En los siguientes apartados se analizan resumidamente 
las respuestas de las distintas familias gliales. 
2. RESPUESTAS DE LAS CÉLULAS DE 
ASTROGLÍA 
2.1. Astrogliosis: Hipertrofia e hiperplasia 
La astrogliosis (o sencillamente denominada “gliosis” 
en muchos trabajos) fue definida hace muchos años como 
la hipertrofia, hiperplasia e hiperproducción de gliofibrillas 
de las células de la astroglía (7-9). Las formas más 
características de astrogliosis se describieron en la 
senilidad fisiológica, la “demencia senil” (Alzheimer) y la 
parálisis progresiva (3, 4, 7-9) (Figura 1). En general, se 
considera que el rasgo característico más definitorio de 
esta gliosis es la hipertrofia o hiperdensidad de gliofibrillas 
(tanto si existe o no hipertrofia celular como si existe o no 
hiperplasia) (29, 30, 32, 35) demostrada con 
impregnaciones metálicas o, más modernamente, con la 
hiperreactividad frente a la proteína glial fibrilar acidófila 
(PGFA) (o GFAP, “glial fibillar acidofic protein”). Esta 
inmunotinción aumenta en astrocitos reactivos aunque no 
se evidencie aumento de gliofibrillas (forma soluble de la 
proteína). También existen astrocitos reactivos con bajo 
contenido de PGFA (30, 35) (Figuras 6-9). Sin embargo, 
actualmente parece que se tiende a exigir modificaciones 
moleculares o funcionales de más trascendencia para 
considerar que un astrocito es reactivo (10, 30, 35). 
Recientemente se ha definido la astrogliosis (o gliosis 
reactiva astrocitaria) como una reacción defensiva 
astroglial, constitutiva de estas células, conservada durante 
la evolución, que comprende diferentes estadíos y grados 
de respuesta (28) a lo que podíamos añadir que está 
regulada por factores intrínsecos (neuronales, gliales y 
homeostásicos) y extrínsecos al SN y en cuyo proceso se 
producen diferentes substancias neuroactivas y glioactivas 
(30). Ello implica que tengamos que considerar la posible 
existencia de muchos tipos (fenotipos) de células 
astrogliales reactivas, tanto morfológica como (en 
especial) funcionalmente, incluyendo incluso la 
posibilidad de una neo-proliferación astroglial 
(hiperplasia) que conduzca a tipos celulares diferentes a 
los derivados de los astrocitos normales residentes en al 
área del SN afectada (es decir, podrían existir distintas 
poblaciones de células astroglióticas derivadas de 
astrocitos pre-existentes así como de astrocitos 
neoformados).  
En la mayoría de los trabajos se usa el término 
“(astro)gliosis” cuando se observan astrocitos hipertróficos 
o normotróficos hiperinmunoteñidos con anticuerpos 
contra GFAP, sin considerar otros parámetros 
morfofuncionales como el incremento del número de 
células (hiperplasia) con o sin inmunoreactividad contra 
GFAP, el porcentaje de células reactivas, el tipo de 
cambios acaecidos en su cuerpo celular o en sus 
prolongaciones, la hiperproducción de substancias 
activadoras neuronales o la existencia de síntesis de nuevas 
substancias neuroactivas (neurotrofinas, citoquinas o 
quimioquinas). Realmente los cambios morfológicos en el 
número y tipo de los procesos gliales y en el número de 
células así como los cambios en los efectos neuronales, o 
bien no son estudiados o pueden pasar desapercibidos, 
especialmente cuando los astrocitos son GFAP negativos o 
débilmente positivos (35).  
Para entender la “astrogliosis” que ocurre en cada 
momento en cada región del SNC, tanto si se trata de un 
proceso patológico localizado, como un trauma focal, 
como general del SNC, como una enfermedad 
neurodegenerativa, hay que analizar los diferentes tipos de 
células gliales existentes, la desorganización glial dentro 
de la citoarquitectonia propia de la región y las respuestas 
morfofuncionales de cada elemento glial. Si analizamos en 
profundidad y con detenimiento los cambios observados 
en diferentes situaciones patológicas se pueden poner de 
manifiesto diferentes “patrones” de (astro)gliosis que, 
pueden tener importantes implicaciones en la patogenia y 
en la terapéutica. En el cerebelo, hemos observado como 
existen diversos tipos y subtipos de células astrocitarias 
que presentan diferentes grados de hipertrofia en su cuerpo 
y prolongaciones y de inmuno-reactividad contra GFAP en 
la senilidad fisiológica y en la Enfermedad de Alzheimer 
(35).  
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Figura 6. Astrogliosis. Involución astroglial. Los astrocitos protoplasmáticos y fibrosos sufren un proceso de activación (astrogliosis) en 
respuesta a diferentes situaciones (trauma, neurotoxicidad, infección, degeneración etc.) que se caracteriza por varios fenómenos: 
hiperplasia (Hp), hipertrofia (Ht), aumento de contenido de proteína glial fibrilar acidófila (PGFA o GFAP por su nombre inglés glial 
fibrillar acidofic protein) y de otros marcadores astrocitarios, (vimentina, proteína S-100, etc.). Así mismo, se pueden alterar marcadores 
como glutamino sintetisa o el transportador de glutamato (GTL-1) relacionadas con la neurotransmisión glutamatérgica. La 
hiperreactividad de PGFA se considera signo de astrogliosis, pero muchas células reactivas, sobre todo las nuevas formas hiperplásicas, 
tienen muy escasa o nula inmunorreactividad. En algunos casos, la hipertrofia se manifiesta con aumento de largas prolongaciones. Tanto 
si los astrocitos son protoplásmicos como fibrosos, como si se evidencian numerosos o escasos “paquetes” de gliofibrillas, en caso de 
astrogliosis aumenta la inmunorreactividad ante PGFA, pero no existe buena correspondencia entre subtipo de astrocito, grado de 
reactividad funcional e inmunopositividad frente a PGFA. Esto se ocurre especialmente en el envejecimiento fisiológico y las 
enfermedades neurodegenerativas, donde se observan astrocitos normotróficos-normorreactivos (A); normotróficas-hiperreactivos (B); 
hipertróficos-normorreactivos (C), e hipertróficos- hiperreactivos (D). La astroglia puede sufrir también una involución (“senescencia” 
“asternia”) que se manifiesta por hipoplasia (hip); hipotrofia (hit) o atrofia. Signos morfológicos de involución (“klasmatodendrosis“) 
fueron ya descritos por Cajal (ver Figura 1). 
2.2. Significado de la astrogliosis y variaciones en su 
presentación 
 La astrogliosis, tal como se dijo más arriba, tiene 
diferentes significados en cuanto a su función 
neuroprotectora/neurorreparadora o neurotóxica. Pero 
además, muchos aspectos de la reactividad astroglial nos 
plantean otras cuestiones fisiopatológicas todavía no 
resueltas como son la existencia o no de diferentes 
subtipos/subconjuntos de células astrogliales con diferente 
capacidad para la gliosis (que pueden coexistir con los 
diferentes grados o niveles de respuesta de cada elemento 
astroglial) o la existencia tanto de una respuesta astroglial 
generalizada y organizada (homogénea en cada elemento 
de un subtipo glial) en una región del SN, como de 
respuestas astrogliales desorganizadas (heterogéneas en 
cada elemento de un subtipo glial) que parecen responder 
más a erráticos comportamientos de cada célula 
astrocitaria en esa región del SN (30). En algunas 
situaciones patológicas experimentales se puede apreciar 
una respuesta generalizada de todos los elementos gliales 
de amplias regiones del SNC (generalmente 
hiperinmunoreactividad contra GFAP, tal como se muestra 
en la Figura 7 en un modelo de intoxicación por 
pilocarpina (30)) sin que parezca existir hiperplasia ni 
alteraciones glioarquitectónicas significativas, mientras 
que en la mayoría de los casos la respuesta astroglial 
dentro de esas mismas regiones es variable. De manera 




hiperreactivos. Figura 6). Esta variabilidad es entendible 
en algunas situaciones patológicas cuando depende de 
cambios del medio ambiente de esas áreas, tal como ocurre 
en las diversas zonas periféricas a una lesión focal que 
puede cursar hacia la destrucción de una parte del tejido 
nervioso y/o a la formación o no de una cicatriz glial 
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permanente (Figura 3). Por el contrario, no es fácil de 
explicar la variabilidad en la reacción astroglial de muchos 
de los procesos generalizados del SNC, como ocurre en los 
procesos neurodegenerativos que siempre muestran 
elementos dispersos glióticos de variable intensidad 
(Figuras 6 y 7). En este caso, donde además existe un 
variable grado de hiperplasia, hipertrofia, distrofia y 
atrofia de las células astrogliales, y parece más que existe 
una respuesta neuro-glial a cambios micro-locales, de 
mayor o menor intensidad, que se solapan e interfieren, y 
que afectan de diferentes maneras no sólo a los astrocitos y 
otras células gliales, sino a neuronas y a sus conexiones, 
dando lugar a deterioros importantes de los circuitos 
neuronales (35).  
2.3. Patrones característicos de reactividad glial en 
algunas patologías del SN 
Existen algunos “patrones” de reacción astroglial en 
muchas capas o subregiones del SN que se consideran 
bastante característicos de algunas situaciones patológicas 
del SN. Con frecuencia se describe en la capa I y II de la 
corteza cerebral una mayor (astro)gliosis en la enfermedad 
de Alzheimer y en la de Creutzfeldt-Jakob (30) (Figura 7). 
En la corteza cerebelosa, en los procesos 
neurodegenerativos existe una mayor hipertrofia-
hiperreactividad en las zonas de transición entre las capas 
(sustancia blanca –capa de los granos; capa de los 
granos/capa de Purkinje/capa molecular, (35) – Figuras 8 y 
9). Esta mayor reactividad en la transición de las capas 
también se observa en el hipocampo. Además, en estas 
zonas se puede apreciar hiperplasia de elementos de 
subtipos específicos de la zona que tienen una muy 
variable inmunorreactividad contra GFAP tal como se 
comentará más adelante. En algunas zonas como las capas 
moleculares del hipocampo y la corteza cerebelosa, se 
tejen las prolongaciones hipertróficas astrocitarias 
formando unas “redes” (“networks”) muy características 
(Figura 7) (35). También se puede observar que se 
delimitan en ciertos centros del SNC unos “espacios 
gliales” formados por acumulación de procesos cortos 
hipertróficos de astrocitos (Figura 9). El espesor alcanzado 
por estos acúmulos permite su observación a nivel de la 
MO, cuando las finas prolongaciones de la astroglia 
normal no son apreciables (35). En situaciones especiales, 
probablemente porque existen factores locales inductores 
de una mayor gliosis, puede ocurrir que elementos 
hipertróficos de unas capas invadan otras a las que 
normalmente no llegan sus prolongaciones. Esto ocurre, 
por ejemplo, con astrocitos velamentosos de la capa de los 
granos del cerebelo que invaden las capas de Purkinje y 
molecular (Figura 9) (35). 
 
Figura 7. Astrogliosis. A-C. Astrogliosis generalizada en rata por pilocarpina (25mg/Kg, 24 h antes del sacrificio), A- Red astrocitaria 
normal en corteza frontoparietal de la rata no tratada. B. Corteza de rata tratada. C. Hipocampo de rata tratada. D-F. Astrogliosis en córtex 
frontal humano. D. Astrocitos reactivos que rodean placas seniles. Astrocitosis en la senilidad fisiológica. F Diferentes tipos de astrocitos 
glióticos (con mayor o menor hipertrofia y distinto grado de inmunorreactividad frente a PGFA) en la corteza de un caso de Enfermedad 
de Alzheimer. A-C = x 60; D = x 180; E-F = x 60. 
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Figura 8. Esquema sobre los cambios astrogliales observados en el cerebelo humano en la senilidad fisiológica y en la Enfermedad de 
Alzheimer (EA). En el lado izquierdo se esquematiza la situación en el adulto (18-50 años) y en la derecha en la senilidad y EA (>65 
años). En el adulto normal, en la capa molecular se evidencia una “empalizada” de fibras homogéneas (las fibras de Bergmann, que son 
las prolongaciones de las células de la glía epitelial de Golgi, tipo específico de astrocito en el cerebelo) (1). En la capa de los grano se 
observan astrocitos de tipo estrellado o “velamentoso” (2), siendo algunos específicos de la transición capa de los granos/substancia 
blanca (CG/Sb) (3) o la de capa de los granos/capa de los granos/capa de Purkinje y molecular (7). También existen tipos específicos en la 
substancia blanca (5) y en la capa molecular (6). Algunas de todas estas células (2 a 7) mandan algunas prolongaciones largas a la capa 
molecular simulando fibras de Bergmann (perpendiculares a la superficie glial) o siendo normales a estas últimas (fibras de Weigert). En 
envejecimiento y EA, se aprecian muchos astrocitos glióticos (hipertróficos y/o PGFA-hiperreactivos) pero también existe hiperplasia 
(generalmente hiporreactiva) e involución astroglial (hipoplasia, involución glial o PGFA- hiporreactividad): Fibras de Bergmann 
hipertróficas (8); astrocitos hiperreactivos normotróficos (9) en la capa de los granos e hipertróficos hiperreactivos en la transición de 
capas y en el espesor de todas las capas (10-12) así como en la substancia blanca (16) y zona subpial (17). Existen focos de hiperplasia a 
nivel de la capa de Purkinje (13), capa de los granos (14) y zonas subpiales (15). Aumentan las fibras largas de los astrocitos fibrosos y se 
manifiesta en algunas áreas de la molecular un complejo entramado de fibras de Veirgert paralelas a las superficie pial. Existen áreas de 
diversa reactividad frente a PGFA (ver Figura 9): de alta gliosis (A) de gliosis similar al adulto (B) y de muy baja reactividad (C) aunque 
células aisladas de cualquier subtipo sean altamente hiperactivas. Modificado de (35). 
A pesar de esta existencia de patrones de reactividad 
glial, en muchos casos, incluso en procesos sistémicos o 
generalizados del SNC, como los procesos 
neurodegenerativos, lo más llamativo son respuestas 
focales de variable intensidad en capas y/o subregiones del 
SNC (30). En diversas áreas de capas de las cortezas 
cerebrales y cerebelosa se puede apreciar focos más o 
menos extensos de astrogliosis que son detectados por 
aumento de un tipo de elementos gliales o bien por la 
presencia de grandes elementos hipertróficos-hiperactivos. 
Algunas veces coexisten con otros signos neuropatológicos 
propios de la enfermedad (p.e., acumulaciones de amiloide 
y existencia de neuronas o neuritas distróficas en las 
enfermedades neurodegenerativas de Alzheimer o 
Creutzfeldt-Jakob), a los que se responsabiliza de la 
gliosis, pero en otros casos no se aprecian cambios 
celulares significativos que pueden ser origen del proceso 
(aunque habría que considerar la posible existencia de 
cambios moleculares que inducirían la astrogliosis local). 
Probablemente, cambios locales en factores neuronales o 
gliales pueden ser responsables de la respuesta glial 
aparentemente anómala (35) (Figura 1). También habría 
que señalar que neuronas de una capa que se hacen 
ectópicas en otra (bien de manera fisiológica o bien de 
manera patológica), se rodean de células gliales 
generalmente hipertróficas o bien se convierten en focos 
donde se orina hiperplasia astroglial.  
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Figura 9. Astrogliosis en cerebelo humano en la Enfermedad de Alzheimer. A. Imagen panorámica de un corte histológico donde se 
observan varias laminillas cerebelosas con diferente inmunorreactividad frente a PGFA en las fibras de Bergmann de la capa molecular 
(elevada –flecha negra- y muy débil –dos flechas blancas), pero con fuerte reactividad en los astrocitos de la substancia blanca. B. Fibras 
de Veigert muy inmunorreactivas en una región de gran hipoactividad y/o involución de las fibras de Bergmann. C y D Astrocitos 
estrellados hipertróficos en la capa de los granos con reactividad elevada pero variable frente a anticuerpos PGFA en sus cuerpos y en los 
pies vasculares (flecha en C). La densidad de estos astrocitos en la capa de los granos nos hace suponer que existen otros con muy escasa 
reacción. Si comparamos las dos imágenes, observamos como en D existen grandes “espacios gliales”, débilmente reactivos, que son la 
imagen óptica de la hipertrofia de prolongaciones de astrocitos “velamentosos” de esta capa (flechas; dos flechas, núcleo astrocitario) y 
que no se observa en C. E. “Nicho” de células astrocitarias hiperplásicas (neoformadas) de reacción negativa situado en la capa molecular 
en contacto con la capa de Purkinje. A = x 10; B-E = x 180.  
2.4. Cambios astrogliales regresivos: involución, atrofia, 
senescencia o astenia de la astroglia 
En los últimos años, en las enfermedades 
neurodegenerativas (especialmente en la EA), se ha 
descrito que junto a la gliosis de muchos de los elementos 
astrocitarios, existen signos regresivos o involutivos de 
algunos otros, bien produciéndose una disminución del 
número total de astrocitos (hipoplasia astrocitaria), bien 
manteniéndose la densidad de estas células (25-28). Se han 
descrito diversos signos de atrofia de los procesos gliales, 
disminución de la inmunorreactividad ante anticuerpos 
contra GFAP y disminución de la expresión génica de 
enzimas específicas de los astrocitos relacionadas con el 
metabolismo del glutamato (36). Esta involución o 
regresión de los astrocitos ya fue descrita por Cajal y 
algunos de sus discípulos que consideraban que los 
astrocitos en la senilidad fisiológica y en ciertas 
situaciones patológicas (como enfermedades 
neurodegenerativas) tenían tendencia a la lisis (3,4, 6-8) 
(Figura 1). A este fenómeno lo denominaron 
“klasmatodendrosis” (27, 28), postulando que podría 
producirse bien por una verdadera involución o atrofia de 
algunos astrocitos normales (senescencia) o tras haberse 
“agotado” tras la astrogliosis (astenia), o bien porque 
sufrieran algunos cambios que los hicieran sensibles al 
procesamiento histológico (fijación o tinción) (Figura 1). 
En muchos casos, de igual manera que se encuentran 
“nichos” o pequeñas/medianas áreas locales con alto grado 
de astrogliosis con o sin hiperplasia, también se encuentran 
“nichos” o pequeñas/medianas áreas locales prácticamente 
carentes de células astrocitarias (Figura 8). Habría que 
estudiar más a fondo estas situaciones ya que han de tener 
una gran importancia en la patogenia de muchas 
enfermedades así como en su posible tratamiento cuando 
se pueda regular farmacológicamente el comportamiento 
de la astroglía.  
Las consecuencias de esta involución astroglial parecen 
claras pues ante la consecuente desaparición de las 
respuestas gliales oportunas (de función plástica/adaptativa 
en el estado de reposo y neuroprotectora/neurorreparadora 
en la gliosis), se produce una falta de mantenimiento de las 
neuronas y sus conexiones que abocan a una degeneración 
neuronal. La aparición y curso de la atrofia o astenia 
astroglial es difícil de evaluar ya que los cambios 
observados en muchas situaciones patológicas pueden 
interpretarse de muy distinta manera. Puede considerarse 
como el origen: cambios homeostáticos gliotóxicos, 
neurotoxicidad o microgliotoxicidad contra los astrocitos, 
falta de respuesta astroglial adecuada ante una agresión al 
SN, degeneración celular como etapa final de la 
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astrogliosis neuroprotectora/neurorreparadora, etc. (30, 
35). 
3. RESPUESTAS DE LAS CÉLULAS DE LA 
OLIGODENDROGLÍA  
Las respuestas de cada uno de los tipos de las células 
de la oligodendroglía (mielinizantes y no mielinizantes, 
ver monografía anterior (1)) no están bien estudiadas, 
especialmente la oligodendrogliosis. Sólo las respuestas de 
los subtipos de oligodendroglía que producen mielina, y 
precisamente por su capacidad de mielinizar fibras 
nerviosas, han merecido un estudio más pormenorizado. 
La desmielinización consecutiva a la hipoplasia y/o la 
involución o atrofia globalizada de la oligodendroglía 
(actualmente se visualiza muy bien la atrofia de la 
substancia blanca con las modernas técnicas de 
neuroimagen) parece ser un fenómeno bastante 
característico de la senilidad fisiológica y de la patogenia 
de muchas enfermedades del SNC, mientras que la 
remielinización puede considerarse uno de los fenómenos 
más importantes en la protección contra la 
neurodegeneración (37). Íntimamente relacionada con la 
remielinización tenemos que considerar la gliosis reactiva 
de las células NG2+ (células gliales inmunorreactivas 
frente a anticuerpos contra la proteína común neuronal-
glial tipo 2), denominadas también “progenitores adultos 
de oligodendrocitos” (1), que tiene una gran importancia 
en la regulación del curso patogénico ya que estas células 
pueden dar lugar tanto a estirpes oligodendrocitarias como 
astrocitarias y a neuronas (1, 38). La desmielinización 
origina enlentecimiento y alteraciones en la conducción de 
las señales nerviosas, lo que implica disfunción de los 
circuitos neuronales y tendencia a la neurodegeneración. 
La gliosis reactiva de las células NG2+ es un tema que se 
ha colocado en la primera línea de investigación por la 
posibilidad de que puedan utilizarse como fuente de 
neurogénesis reparativa espontánea o experimental (38, 
39). 
En la substancia gris, en el envejecimiento y algunas 
situaciones tóxicas o degenerativas del SNC, se han 
descrito también cambios de los oligodendrocitos no 
mielinizantes aunque su significado es todavía impreciso. 
Así mismo se ha constatado que estas situaciones 
patológicas se pueden presentar variaciones muy marcadas 
en las zonas en donde comienzan a mielinizarse los axones 
que van a emerger a la substancia blanca así como una 
mielinización aberrante focal dentro de la misma 
substancia gris.  
4. RESPUESTAS DE LAS CÉLULAS DE 
MICROGLÍA 
4.1. Microgliosis: respuesta de las células microgliales 
residentes y reclutamiento de nuevas células microgliales 
La familia microglial responde de manera muy rápida y 
con efectos muy marcados en el SN. Los cambios plásticos 
adaptativos hacen que estos elementos gliales “residentes” 
(los “vigilantes del sistema inmunitario innato”) tengan un 
papel primordial en el mantenimiento y plasticidad de las 
neuronas y en la “vigilancia y control” de muchos factores 
del medio interno (1, 41, 42). En el envejecimiento y 
cuando se producen alteraciones patológicas, estas células 
residentes sufren cambios morfológicos y bioquímicos 
profundos y son acompañados de hiperplasia de algunos 
elementos (“microgliosis de los elementos residentes”) 
(20, 21, 42) (Figura 10). Esta microgliosis origina un 
proceso conocido como “neuroinflamación” o “respuesta 
neuroinflamatoria” que tiene una gran repercusión sobre el 
tejido nervioso, y que aunque parece tener un significado 
primario de neuroprotección, puede a posteriori ser 
neurotóxico (42-45) (Figura 11). En el proceso se integra, 
además, con otro importante fenómeno, el reclutamiento 
de nuevos elementos microgliales a partir de células 
procedentes de la médula ósea y que circulan por el 
torrente sanguíneo (42-45). El proceso neuroinflamatorio 
se acelera por influjo de nuevas substancias astrogliales 
que ayudan a que muchos macrófagos se permeabilicen 
desde los espacios perivasculares y subpiales (espacios de 
Virchow-Robin) hasta introducirse en el parénquima 
nervioso donde se transforman en células de microglía 
activas (46-48) (Figura 10). Estos nuevos elementos 
microgliales reclutados presentan, en principio, una 
diferente tipología pero se llegan a hacer 
morfológicamente indistinguibles (pues dan lugar tanto a 
células con prolongaciones como redondeadas sin 
prolongaciones). Sin embargo, existen subconjuntos que 
expresan algunos genes de manera específica, por lo que 
pueden ser diferenciados algunos subtipos de microglía y 
que son la base empleada para definir distintas líneas o 
formas de respuesta microglial (o de respuesta 
neuroinflamatoria) (46-48).  
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Figura 10. Microgliosis. Esquema donde se representa la formación de células de microglía activadas. Por una parte, diferentes subtipos 
de células “residentes” de microglia, con pocas o muchas prolongaciones (2-4), parenquimatosas o perivasculares (5), que provienen de la 
diferenciación en diversas estirpes morfofuncionales de las células morfológicas invasoras del SNC durante el desarrollo embriológico 
[1], se activan produciendo diferentes subtipos de células “residentes” reactivas con diversidad de formas y prolongaciones (6-7), con 
diferentes capacidades funcionales y que expresan diferentes genes (6-9). Esta primera oleada de células microgliales 
“neuroinflamatorias” provocan una reacción inflamatoria (r.i.m) que junto a la reacción inflamatoria astroglial (r.i.a) facilita el ingreso al 
parénquima nervioso de células macrofágicas (10) desde los espacios perivasculares de Virchow-Robin (eVR). Estas células se convierten 
en células de microglía “reclutadas” (11) que se activan configurando diversas estirpes de células reactivas de diferente morfología 
(redondeada y con prolongaciones) (12, 13) que se suman a las “residentes” produciendo diverso cuadros de microgliosis en distintos 
tipos y fases de las reacciones neuroinflamatorias. 
4.2. Líneas o formas de respuesta microglial  
En los últimos años se han ido perfilando diversas 
líneas, formas o procesos de respuesta microglial, 
íntimamente relacionados con respuestas pro- y anti-
inflamatorias (Figura 11). Río-Hortega describió la 
activación de la microglía como un fenómeno relacionado 
con la fagocitosis de los restos celulares (neuronales en su 
mayoría) tras la destrucción del tejido nervioso ante una 
agresión o tras un proceso degenerativo (43). Consideró 
como signos de la activación de las células residentes la 
perdida de prolongaciones y la transformación en células 
redondeadas. Pero actualmente se considera que existen 
diferentes líneas de “activación” o “respuesta” de la 
microglía y diferentes subtipos o subconjuntos de células 
microgliales que expresan distintas substancias pro-
inflamatorias y anti-inflamatorias que, en última instancia, 
producen importantes cambios en la estructura y función 
de las neuronas y sus circuitos y en las células gliales 
acompañantes, estando implicadas en diversos fenómenos 
de neuroprotección, neurorreparación y/o 
neurodegeneración (49). En este sentido se ha descrito una 
amplia gama de citoquinas y quimioquinas (y de sus 
receptores) que son producidas por los diversos subtipos, 
variedades o subconjuntos de células microglióticas, 
residentes y reclutadas, así como de receptores que 
promueven la fagocitosis de sustancias y productos de 
desecho celular (44-46). 
Entre las distintas formas o líneas de respuesta 
microglial se ha descrito (Figura 11): 
- la “activación microglial clásica” que consta de varias 
fases: Su primera fase, “fase pro-inflamatoria”, es lo que 
se puede considerar la respuesta inmune innata específica 
del tejido nervioso (1) y que en principio protege contra 
patógenos y restos tóxicos derivados de la necrosis 
neuronal. Está asociada a la producción y liberación de 
citoquinas y quimioquinas pro-inflamatorias como el 
TNFα (factor de necrosis tumoral alfa), IL-1β, IL-6 
(interleuquinas 1 y 6) (23, 49) y especies reactivas de 
oxígeno y nitrógeno. Esta fase estaría dedicada a eliminar 
neurotoxinas pero las substancias producidas podrían tener 
un efecto neurotóxico importante que diera lugar a 
neurodegeneración (49, 50). Esta fase inicial es seguida 
por otra fase, “fase anti-inflamatoria”, que se asocia a la 
producción y liberación de citoquinas y quimioquinas anti-
inflamatorias como TGFβ (factor de transformación del 
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crecimiento tumoral), IL-4, IL-10, IL-13 (interleuquinas 4, 
10 y 13) (23, 51-56), que tienden a detener la progresión 
de la primera fase, en primer lugar, y luego a reparar el 
tejido dañado en aquella fase. En estas dos fases existe una 
cooperación de los astrocitos activados y de células T 
sanguíneas (56). 
- La denominada “activación alternativa de la 
microglía” y la “desactivación adquirida” (51-54) son 
formas de respuesta que presentan activación de otros 
conjuntos de genes distintos a los observados en la 
activación clásica, que pueden cursar en fases (todavía no 
bien diferenciadas) y que parecen promover la reparación 
del tejido. 
 
Figura 11. Neuroinflamación. La “neuroinflamación” es un proceso (o conjunto de procesos) específico del SN basado en la microgliosis 
(recuérdese que la microglía representa el componente celular del sistema inmune innato del SN [1]) con la colaboración de la astrogliosis 
y en estrecha relación (causa y efecto) de las alteraciones neuronales. En este muy simplificado esquema se muestra como diversas causas 
externas o internas al organismo y/o el cerebro y (lesiones, traumas, infecciones, alteraciones genéticas o del metabolismo, 
envejecimiento etc.) provocan activación de la microglía (en especial) y de la astroglia e inducen alteraciones neuronales. Las substancias 
pro-inflamatorias originadas inician los procesos neuroinflamatorios que dan lugar a cambios en el tejido que, en principio, tienden a 
reparar las lesiones neuronales. En la “vía (o proceso) neuroinflamatoria clásica”, la más frecuente ante agresiones agudas, existe una fase 
“pro-inflamatoria” que activa mecanismos de defensa y una fase antiinflamatoria en donde se protegen las neuronas o se reparan sus 
daños. Si fracasa esta neuroprotección/neurorreparación; si se produce una inflamación crónica (envejecimiento, enfermedad 
neurodegenerativa) o si se activan vías alternativas neuroinflamatorias, se puede aumentar la agresión neuronal e inducir la muerte de las 
neuronas. 
La expresión de algunos genes son utilizados en 
algunos trabajos para calificar las distintas poblaciones de 
células en microgliosis. En los procesos agudos del SN, 
como traumas cerebrales, se observa una respuesta clásica 
con una buena definición de sus fases, pero en los procesos 
crónicos, especialmente los neurodegenerativos, se 
aprecian conjuntamente diferentes estados de activación 
dentro de las distintas fases de las posibles líneas de 
respuesta microglial, pues existen simultáneamente 
elementos microgliales supuestamente característicos de 
distintas fases de respuestas inflamatorias (30, 49). Tanto 
los estudios neuropatológicos/morfohistoquímicos, que 
han mostrado una gran variedad de cuadros de infiltración 
de células de microglía en el tejido, como los bioquímicos, 
que muestran la existencia de una gran variedad de 
moléculas pro- y anti-inflamatorias, hacen muchas veces 
muy difícil la interpretación del papel de la microglía en 
estos procesos patológicos crónicos. Por ejemplo, aunque 
todos los autores coinciden en la importante implicación 
de la microglía y de la neuroinflamación en la patogenia de 
la EA, existe una gran controversia entre los autores sobre 
las ubicaciones y las funciones que se asigna a la microglía 
en las distintas “cascadas patogénicas” descritas para 
explicar la génesis y el curso clínico de la enfermedad 
(30).  
En los estudios anatomopatológicos, en algunos casos 
se puede observar la coexistencia de las dos variedades 
básicas morfológicas (células con o sin prolongaciones) 
empleando una misma reacción histoquímica, mientras que 
en otros existe un predominio de una o de otra morfología 
(bien de manera generalizada o bien con predominio 
específico de algún tipo en alguna de las regiones del 
SNC) (Figura 12). Quizá el ejemplo más típico de esta 
diversidad la podemos encontrar en las enfermedades 
priónicas. En el cerebelo de las ovejas con scrapie o en el 
Creutzfeldt-Jakob humano se pueden observar diferencias 
de infiltración microglial en las capas (molecular, de 
Purkinje, de los granos y substancia blanca) así como 
presentación de casos con predominio de uno u otro tipo 
morfológico (Figura 12) (30). Este hecho no ha sido 
todavía ni bien estudiado ni bien explicado, y podría 
responder bien a la existencia de distintos tipos de 
respuesta neuro-microglial, bien a diferentes fases en la 
evolución de un proceso patológico y/o bien a distintas 
sub-patologías dentro de un mismo proceso clínico (con 
manifestaciones clínicas similares).  
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Los diferentes tipos de reacción microglial pueden 
tener diversos significados neuroprotectores o 
neurotóxicos para las neuronas del entorno y son la base 
del proceso neuroinflamatorio. El proceso 
neuroinflamatorio es un componente determinante del 
curso de la patogenia de las enfermedades del cerebro pues 
condicionará la supervivencia o no de las neuronas. La 
supervivencia de las funciones superiores cerebrales 
(pensamiento, aprendizaje, memoria, …) en enfermedades 
neurodegenerativas y tóxicas estará condicionada por la 
neuroprotección y la neurorreparación del tejido nervioso 
en áreas clave del cerebro basadas en las respuestas 
astrogliales y microgliales asociadas a la 
neuroinflamación, que también incluye destrucción de 
neuronas dañadas y eliminación de sus restos (30, 44-49).  
 
Figura 12. Microgliosis en la enfermedad de Alzheimer. A Microgliosis en la capa de los granos del cerebelo. Formas redondeadas, 
especialmente fagocitarias inmunoteñidas con CD-68. B. Intensa microgliosis de formas variadas con prolongaciones en la corteza 
cerebral prefrontal inmunoteñida con anticuerpos contra la proteína Iba-1. C Intensa microgliosis de formas esencialmente sin 
prolongaciones en la corteza cerebral prefrontal en estrecha relación con placas amiloideas, inmunoteñida con anticuerpos contra lectina 
de tomate. D. Células de microglía muy hipertróficas y con grandes prolongaciones en hipocampo. A, C, D= x180; B = x 60. 
5. CONCLUSIONES 
Todos los miembros de las familias de la neuroglía 
tienen la capacidad de adoptar un estado reactivo (“gliosis” 
de manera general; “astrogliosis”, “oligodendrogliosis” y 
“microgliosis”, en su forma más específica) que las 
convierte en “nuevas células con nuevas funciones”, 
actores principales en el escenario donde se representan los 
dramas de las situaciones patológicas del SN. Las 
respuestas gliales son fundamentales en la resolución de 
muchas alteraciones del SN y también son causa de la 
presentación y progresión de muchas patologías. 
Los estudios sobre estos diferentes tipos de células 
activas han ampliado en una importante manera los 
conocimientos que teníamos sobre la patogenia de las 
enfermedades del SN, pero también nos están dando a 
conocer que pueden ser importantes apoyos para definir 
dianas farmacológicas terapéuticas o crear nuevas terapias 
celulares que ayuden a controlar el avance de las “cascadas 
patogénicas” por la vía de activar la neuroprotección-
neurorreparación e inhibir la neurotoxicidad-
neurodegeneración (1, 57-59). 
El gran reto reside en definir qué genes astrogliales o 
microgliales deben activarse o que subtipo de células 
gliales activadas deben ser utilizadas en las terapias 
celulares para proteger y ayudar al mantenimiento de las 
neuronas (o los circuitos neuronales) o a que éstas no 
degeneren. También, en este sentido, es de suma 
importancia definir dianas celulares en las células gliales 
que pueden activar en estas células su capacidad para 
prevenir la neurodegeneración, tal como se ha descrito que 
pudiera llevarse a cabo regulando los receptores para 
glutamato sensibles al calcio que existen en los astrocitos y 
que pueden normalizar la neurotransmisión glutamatérgica 
neuronal por su implicación directa de la astroglía en la 
neurotransmisión neuro-neuronal (57-59). 
En el envejecimiento fisiológico del cerebro, en el 
envejecimiento patológico/EA (la gran “epidemia” del 
siglo XX – y del XXI) y en todas las afecciones 
neurodegenerativas distintas a la EA pero que cursan con 
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demencia (como el Parkinson, la demencia frontoparietal, 
las enfermedades priónicas, etc.) existen profundos 
cambios gliales. Generalmente, los cambios observados 
son interpretados de manera negativa, sin una base cierta 
en muchos trabajos. Así mismo, muchos de los cambios 
neurotóxicos apreciados en ciertos centros del SNC son 
directamente extrapolados a todo el cerebro sin analizar su 
papel real en cada región del mismo. Se considera 
apriorística y erróneamente que cualquier tipo de gliosis 
observado es un factor desencadenante o acelerador del 
proceso neurodegenerativo. Sin embargo, existe una base 
científica cierta para pensar que no es tan importante la 
gliosis en algunos casos o que puede tener una 
significación neuroprotectora en otros (30, 41, 56). El 
mayor problema en estas situaciones involutivas del 
cerebro es diferenciar qué modificaciones gliales son 
beneficiosas y que modificaciones son perjudiciales para el 
cerebro. Se necesitan investigaciones más profundas, 
llevadas a cabo sobre cerebros humanos y cerebros de 
modelos experimentales, de manera comparativa 
morfológica, histoquímica y bioquímica, para obtener 
conclusiones definitivas sobre la implicación de la 
reactividad de cada tipo y subtipo glial y definir dianas 
terapéuticas gliales específicas que proporcionen la 
neuroprotección y eviten o disminuyan la toxicidad glial. 
En esta revisión se ha tratado de presentar los distintos 
tipos de reacciones gliales y su posible papel en la 
patogenia de las enfermedades del SNC para que se 
reflexione sobre su posible el verdadero papel de la glía en 
la patogenia, diagnóstico y tratamiento (preventivo o 
paliativo). Los resultados obtenidos en estudios en 
humanos que padecieron diversas enfermedades del SNC y 
en modelos animales de las mismas, sugieren que los 
cambios reactivos en las distintas familias gliales son tanto 
responsables de distintos procesos patológicos (que deben 
ser combatidos) como de la existencia de fenómenos 
neuroprotectores/reparadores que los combaten (y que 
deben ser estimulados). 
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